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 微小管はすべての真核生物に必須な管状蛋白繊維であり、特に有糸分裂装置で
ある紡錘体の主成分としてよく知られているが、そのほかにも細胞運動、細胞内
輸送、細胞の形態維持などの中枢的な機能に関与している。この微小管を構成す
る基本蛋白がチューブリンで、 α -チューブリンと β -チューブリンが結合したヘテ
ロ二量体を基本単位として、他の補助的な微小管結合蛋白とともに規則正しく重
合して微小管を形成する。微小管は細胞周期の中で、正常な重合 ･脱重合を行って
消長するが、その調節機構はいまだ明らかでない。  
一方、微小管の形成を制御し、その結果、細胞分裂阻害などの様々な生物活性
を顕す化合物が多数知られている。それらは有糸分裂阻害剤と総称され、広く真
核細胞に働き、医薬 ･農薬としても制癌剤、抗カビ剤、駆虫薬、除草剤など幅広く
用いられている。また、当初はチューブリン重合阻害作用を有する化合物しか知
られていなかったが、北米産イチイから単離されたパクリタキセルは、微小管脱
重合阻害というこれまでとはまったく異なる有糸分裂阻害作用を示す抗癌剤とし
て注目され、これまで治療の困難であった乳癌、卵巣癌に対して優れた治療効果
を上げている。  
これらの薬剤の結合部位は、ほとんどが β -チューブリンであることが知られて
おり、チューブリンの重合 ･脱重合にかかわる機能ドメインに密接に関与があると
予想されるため、阻害剤とチューブリンの間の分子認識機構の解明は、薬物設計
の基礎となるとともに、微小管機能解明へのアプローチとしても重要である。そ
のような観点から、微小管の重合阻害活性及び脱重合阻害活性を持つ新規化合物
の全合成を目指して研究を行った。  
 
 第 1 章では、微小管の重合阻害剤である p h o mo p s i d i n の渡環 D i e l s - A l d e r 反応を
鍵反応とした全合成について述べている。p h o mo p s i d i n  は 1 9 9 7 年に東京海洋大学
の浪越らにより単離構造決定された化合物であり、強い微小管重合阻害活性を示
す。その構造は中心骨格である c i s -デヒドロデカリンと二つの不飽和側鎖に特徴
付けられる。p h o m o p s i d i n  は生合成経路において分子内 D i e l s - A l d e r 反応を経由し
て合成されていることが報告されている。そこでその中心骨格は生合成を模倣し
た分子内 D i e l s - A l d e r 反応により合成が可能であると考え、世界初の全合成を目的
として研究を行った。  
 市 販 の 光学活性 なエステ ルを出発 原料とし て 12 工程でイノンへと変換し、
A l p i n eb o r a n e による不斉還元を行い不斉中心を導入した。( E , Z ) -ジエンはアルキン
と ( Z ) -ヨードアルケンとのワンポット鈴木－宮浦カップリングにより構築した。
更 な る 変 換 を 行 い 分 子 内 D i e l s - A l d e r 反 応 の 基 質 を 合 成 し 、 加 熱 条 件 下 で
D i e l s - A l d e r 反応を行ったが、反応の進行が遅く、得られた環化体も望みのもので
はなかった。  
 そこで、反応の促進と反応面の制御をするために、反応の基質を 1 3 員環マクロ
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 ラ ク ト ン と し 、 渡 環
D i e l s - A l d e r 反 応 に よ り 中
心骨格を合成することにし
た。基質の合成は同様に行
い、最後にジエノフィル部
分 を 分 子 内 H o r n e r-  
Wa d s w o r t h - E m mo n s 反 応 に
より導入しマクロラクトン
とした。得られたマクロラクトンをトルエン中加熱還流下で反応を行ったところ、
渡環 D i e l s - A l d e r 反応が進行し望みの環化体を 2 : 1 のジアステレオマー混合物とし
て得た。この環化体の構造は N O E 実験により決定した。中心骨格が構築できたの
で側鎖の導入を行った。環化体の 5 員環ラクトンを開裂した後、一方の置換基を
アルキンに変換し、Wi p f 条件でのカルボアルミ化反応を経て、三置換アルケンを
構築し一方の側鎖を導入した。もう一方の側鎖は、 H o r n e r- Wa d s w o r t h - E m mo n s 反
応により導入し、 p h o m o p s i d i n の世界初の全合成に成功した。  
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 第 2 章では微小管脱重合阻害活性を示す抗腫瘍性抗生物質 F R 1 8 2 8 7 7 の全合成
研究について述べている。 F R 1 8 2 8 7 7 は 1 9 9 8 年に藤沢薬品工業の佐藤らにより強
い抗腫瘍活性を持つ化合物として単離構造決定された。その構造は 1 2 個の不斉中
心と橋頭位二重結合をもつ新奇な 6 環性化合物であり、構造と活性の両面から非
常に興味が持たれる化合物である。その高度に歪んだ炭素骨格の合成法及び構造
活性相関研究を行うことを目的とし、全合成研究を行った。  
 全合成研究を行うにあたり、まず A B 環部分の合成法を確立するための検討を
行った。分子内 D i e l s - A l d e r 反応で A B 環部分 1 を与える基質として末端が活性化
されたキラルな d e c a - 2 , 7 , 9 - t r i en e n o a t eの C 4位のジアステレオマー 2a ,2bを合成し、
そのなかで高選択的に反応が進行する基質を探査することとした。 C 5 , C 6 位の不
斉中心を不斉 a l d o l 反応により導入し、 C 4 位の不斉中心は岸－野崎カップリング
により導入した。得られた基質に対して分子内 Di e l s - A l d e r 反応を行ったところ、
立 体 選 択 性 に 対 す る
C 4 位 の 酸 素 官 能 基 の
影響に関する知見が得
られた。特に 2b の基
質において高い選択性
が見られ、それを基に全合成に向けて合成を行った。  
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 合成戦略として、直鎖の基質を合成した後に A B 環を分子内 D i e l s - A l d e r 反応、
C D 環を分子内 h e t e r o  D i e l s - A l d e r 反応、 E F 環を分子内 h e t e r o  D i e l s - A l d e r 反応と
順次構築していくことにした。A B 環合成の検討と同様に不斉 a l d o l 反応により不
2 
 斉中心を導入して化合物 3 と
し、N e g i s h i カップリングによ
り増炭した。その後、岸－野
崎カップリングによりジエノ
フィル部分を導入して化合物
4 とし、この化合物からの A B
環の合成を行った。この系に
おいても選択的に望みの環化
体が得られ、 A B 環部分の合成に成功した。さらに炭素鎖を導入し化合物 5 へと
変換し、酸化的に二重結合を導入することで分子内 h e t e r o  D i e l s - A l d e r 反応が進行
し化合物 6 が得られ、 C D 環部分の合成に成功した。  
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 第 3 章では、前述の二つの化合物の効率的な合成を目指した触媒的不斉野崎－
檜山反応について述べている。有機クロム試薬を用いた反応は高い化学選択性と
立体選択性から非常に有用な反応であるが、その反応の触媒化および不斉触媒化
は最近まで全く報告がなかった。そこで新規不斉三座配位子を設計、合成し、有
機クロム試薬の反応のうち最も単純な反応系である野崎－檜山反応について不斉
触媒化を検討した。  
 クロムへの親和性や合成の容易さな
どを考え右図のようなリガンドを設計
し、合成した。それを用いて系中でク
ロム錯体を調製し、ベンズアルデヒド
に対するアリル化を行った。種々条件
を検討したところ高収率で反応は進行
し、良好な光学純度でホモアリルアル
コールが得られた。  
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以上をまとめると、微小管重合阻害活性および脱重合阻害活性を持つ新規天然
物の不斉合成研究を行い、渡環 D i e l s - A l d e r 反応を鍵反応とした ( + ) - p h o mo p s i d i n
の世界初の全合成を達成し、( - ) - F R 1 8 2 8 7 7 の分子内ヘテロ D i e l s - A l d e r 反応を鍵反
応とした A B C D 環部分の合成に成功した。また、それら天然物の効率的な合成を
目指した触媒的不斉野崎－檜山反応の開発に成功した。  
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